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® Verfahren zur Herstellung von 17oc-Pregnan-21 f 17-carbolactonen 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
17a-Pregnan-21 ,17-carbolactonen der Formel I 



(I). 



worin R, und R 2 Wasserstoff oder gemeinsam eine 0-Methy- 
lengruppe bedeuten und der Formelausschnitt 



CH 



O ^A^J darstelit, dart 




dadurch gekennzeichnet ist, da& man Verbindungen der 
Formel II 
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(II). 



worin R t , R 2 und der Formelausschnitt 



die oben angegebenen Bedeutungen ha ben, je nach der 
gewunschten Bedeutung von A 1 mit einem Bromierungsrea- 
genz und LiBr/Li 2 C0 3 oder, wenn in den Verbindungen der 
Formel I eine 3-Methoxy-3,5-dien-Struktur vorliegen soil, mit 
Li B r/Li 2 C0 3 umsetzt 
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PatentansprOche 

1) Verfahren zur Herstellung von 1 7a-Pregnan-21,17-carbolactonen der Formel I 
O 

v 




a) 



worin Ri und R 2 Wasserstoff oder gemeinsam eine p-Methylengruppe bedeuten und der Formelausschnitt 

l 

A., 



die Reste 



oder 





darstellt, 

dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Forme! II 



CH,0 

worin Ri, R2 und der Formelausschnitt 



HO 




CH 2 — CH = C 



CN 



o o 



(II) 



die obenangegebenen Bedeutungen haben, je nach der gewiinschten Bedeutung von At mit etnem Bromie- 
rungsreagenz und LiBr/Li 2 C0 3 oder, wenn in den Verbindungen der Formel I eine 3-Methoxy-3,5-dien- 
Struktur vorliegen soil, mit LiBr/LbCOa umsetzt 

2) 17a-[3-Cyano-3-(l-ethoxyethoxy)-2-propenyl]-androstan-17p-oIeder Formel II 

worin Ri und R 2 Wasserstoff oder gemeinsam eine p-Methylengruppe bedeuten und der Formelausschnitt 



A, 



A 2 
die Reste 



2 



oder 



36 26 838 





CH 



darstellt 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 17a-Pregnan-21,17-carbolactonen aus 17a-[3-Cy- 
ano-3-(l-ethoxyethoxy)-2-butenyI]-androstan-17p-oIen. 

Aus den Patentschriften US 42 11 701, US 41 92 802, DE 22 48 834, DE 22 48 835, DE 24 04 948, DE 24 04 947 
und DE 2 40 04 946 sind verschiedene mehrstufige Herstellungsverfahren fur den Aldosteronantagonisten Spi- 
ronolacton bekannt In jungster Zeit wurden in Synthesis 1980, 289 und in den Patentschriften US 42 67 106 und 
US 45 01 695 auch zweistufige Herstellungsvorschriften fur diese steroidalen 5-Ringspirolactone beschrieben. 

Entscheidende Nachteile dieser zweistufigen Verfahren sind, daB sie bei f Or technische MaBstabe schwer zu 
realisierenden Temperaturen von —50 bis — 75°C durchgefflhrt werden mtissen, und daB das erhaltene Primar- 
anlagerungsprodukt mit starker Saure behandelt werden muB. Bei dem in Synthesis 1980, 289 beschriebenen 
Verfahren, das Allyltetramethylphosphonamid verwendet, kann die Reaktion nicht zu Ende gefOhrt werden, so 
daBnocheinechrornatographischeTrennungndtigist. # 

Wegen der besonderen Saureempfindlichkeit der 15p,16p-MethyIenspirolactone (z. B. Mespirenon) sind alie 
erwahnten Verfahren f Or ihre Herstellung ungeeignet 

Auch eine in J. Org. Chem. 45, 395 (1980) beschriebene Methode zum Aufbau von 5-Ringlactonen (unter 
Verwendung von ethergeschutzten Acroleincyanhydrinen) erfordert fur die Freisetzung des Lactons eine Saure- 
behandiung des Primaraddukts und ist deshalb als Herstellungsverfahren fUr die 15p,16p-MethylenspiroIactone 
ebenfalis nicht geeignet ... . , 

Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, daB die 2-(l-Ethoxyethoxy)-3-butennitril-AnIagerungsprodukte 
an Androstan-17-one der Formel II durch Umsetzung mit Bromierungsreagenzien wie Dibromdimethylhydan- 
toin oder N-Bromsuccinimid und durch Erhitzen mit geeigneten Salzen wie z. B, LiBr, LiCl, LizCOi, CaCOa, 
MgO vorzugsweise jedoch mit der Kombination aus LiBr/Li 2 C0 3 in einem aprotischpolaren Losungsmittel, 
vorzugsweise DMF, oder, wenn in den Verbindungen der Formel I eine 3-Methoxy-3£-dien-Struktur vorliegen 
soil, nur durch Umsetzen mit Metallsalzen, vorzugsweise LiBr/li2C0 3 in hohen Ausbeuten zu den 17ct-Pregnan- 
21,17-carbolactonen der Formel I lactonisieren. Die Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Herstellung von 
17a-Pregnan-21,17-carbolactonen der Formel I 




(I) 



worin Ri und R2 Wasserstoff oder gemeinsam eine p-Methylengruppe bedeuten und der Formelausschnitt 
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A 




dieReste 




O O 



oder 



CH,0 



darstellt, 



daB dadurch gekennzeichnet ist, da8 man 17a-[3-Cyano-3-(l-ethoxyethoxy)-2-propenyl>androstan-17p-ole der 
Formel II 



worin Ri, R2 und der Formelausschnitt 




die obenangegebenen Bedeutungen haben, je nach der gewflnschten Bedeutung von At mit einem Bromierungs- 
reagenz und LiBr/Li 2 C03 oder, wenn in den Verbindungen der Formel I eine 3-Methoxy-3^-dien-Struktur 
vorliegen soli, mit LiBr/Li2C0 3 umsetzt 

Die Erfindung betrifft auch 17a-[3-Cyano-3-(l-ethoxyethoxy)-2-propenyI]-androstan-17p-ole der Formel II, 
Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Zwischenprodukte fur die Herstellung von hochwirksa- 
men Aldosteronantagonisten, wie Spironolacton und Mespirenon. 

Die erfindungsgemaBen 17a-[3-C^ano-3-(l-ethoxyethoxy)-2-propenyl]-androstan-17P-ole der Formel II 



CN 




A 2 



CN 




haben die bereits oben angegebenen Substituentenbedeutungen. 

Die Verbindungen der Formel II werden wie in den Beispielen 1 —8 beschrieben aus den literaturbekannten 
S-Methoxy-androsta-S^dien-^-onen oder aus den literaturbekannten 4-Androsten-3,17-dionen dargestellt 
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Werden die in 3-Stellung ungeschQtzten 3-K.eto-A«-Verbindungen In die Reaktion eingesetzt, so wird das 
ungesattigte Keton durch Zugabe eines Oberschusses an Base (z. B. Uthiumdiisopropylamin) in das Enolat 
Oberfuhrt, so daB sich das Nucleophil 2-(l-Ethoxyethoxy)-3-butennitriI selektiv an das 17-Keton anlagern ^kann. 

Das erfmdungsgemaBe Verfahren kann so gefOhrt werden, dafl die Primaranlagerungprodukte isoliert und 
charakterisiert oder auf deren Zwischenisolierung verzichtet wird. 

Die Lactonisierung der Verbindungen der Formel II wird bevorzugt in polaraprotlschen LdsungsmiUeln wie 
DMF ( DMSO, Sulfolan, N-Methylpyrrolidon, THF, Dioxan, Dimethylacetamid durch Erhitzen auf 60— 120°C 
unter Zusatz von MetaUsalzen wie LiBr, LiCl, U2CO3, CaCO* MgO, vorzugswelse eines Gemisches aus LiBr und 
Li 2 C0 3 durchgefuhrt 

Die nachstehenden Beispiele erlautern das Verfahren im Detail ohne es jedoch zu begrenzen. 

Beispiell: 

Zu einer Ldsung von 335 ml Diisopropylamin in 34 ml THF/Methyl-tert-butylether (1 : 1) wird bei -15°C 
19 6 ml einer 15%igen Buthyllithiumldsung in Hexan zugetropft und 15 Minuten bei dieser Temperatur nachge- 
ruhrt Dazu tropft man eine Ldsung von 4,23 g 2-(l-Ethoxyethoxy>3-butennitril in 5 ml Methyl-tert-butylether 
bei — 15°C und ruhrt 15 Minuten bei dieser Temperatur nach. Dazu gibt man portionsweise 5 g 3-Methoxy-15p, 
16B-Methylenandrosta-3,5-dien-17-on und ruhrt 30 Minuten bei -15°C nach. AnschlieBend versetzt man nut 
50 mi gesattigter Kochsalzldsung, trennt die organische Phase ab ( extrahiert die wassnge Phase nut 40 ml 
Methyl-tert-butylether und wascht die vereinigten organischen Phasen mit Wasser. Das LOsungsmittel wird im 
Vakuum bei 40°C bis auf ca. 15 ml abdestiiliert. mit 50 ml DMF verdunnt, mit 5 ml 109<biger NaUiumacetatlSsung 
versetzt und auf 0°C gekuhlt Dazu gibt man portionsweise 2,974 g Qibromdimethylhydantoin und rQhrt nach 
beendeter Zugabe 30 Minuten nach. AnschlieBend versetzt man mit 277 mg Natriumsulfit, mit 2,5 g UtWumbro- 
mid und 2,0 g Uthiumcarbonat und heizt langsam auf 120°C auf, wobei alle flOchtigen L6sungsmittel abdestiiliert 
werden, und ruhrt eine Stunde bei der angegebenen Temperatur. Nach dem Abkflhlen fullt man m 500 ml 
Eiswasser, bringt durch Zugabe von Salzsaure den pH-Wert auf 3, saugt den erhaltenen Niederschlag ab, wascht _ 
mit Wasser gut nach und trocknet an der Luft bei 40°C Man erhalt 5,52 g 15p,16p-Methylen-3-oxo-17a-pregn- 
4,6-dien-2t,l 7-carbolacton. 
UV:ez82 - 21200. 

Beispiel 2: 

Zu einer Ldsung von 3,85 ml Diisopropylamin in 34 ml THF/Methyl-tert-butylether (1 : 1) wird bei -15°C 
19 6 ml einer 15%igen ButhylUthiumldsung in Hexan zugetropft und 15 Minuten bei dieser Temperatur nacnge- 
rQhrt Dazu tropft man eine Losung von 4,23 g 2-(l-Ethoxyethoxy)-3-butennitrii in 5 ml Methyl-terL-butylether 
bei — 15° C und ruhrt 15 Minuten bei dieser Temperatur nach. Dazu gibt man portionsweise 5 g 3-Methoxy-15p, 
16B-methylen-androsta-3^-dien-17-on und ruhrt 30 Minuten bei -15°C nach. AnschlieBend versetzt man mit 
50 ml gesattigter Kochsalzldsung, trennt die organische Phase ab, extrahiert die wassnge Phase mit 40 ml 
Methyl-tert-butylether und wascht die vereinigten organischen Phasen mit Wasser. Das Ldsungsmittel wird im 
Vakuum bei 40°C bis auf ca. 15 ml abdestiiliert, mit 50 ml DMF verdunnt und mit 2fi g Lithiumbromid und 2,0 g 
Lithiumcarbonat 1 Stunde auf 100°C erhitzt, abgekohlt und mit 100 ml Wasser aufgefQllt, mit Wasser gewaschen 
und bei 40°C getrocknet Man erhalt 6.03 g 3-Methoxy-15p, 16p-methylen-17a-pregn -3^-dien-21,l 7-carbolac- 
ton. 

Beispiel 3: 

Zu einer L5sung von 3,85 ml Diisopropylamin in 68 ml THF/Hexan(9 : 1) wird bei -15°C 19,6 ml einer 
15%igen Butyllithiumldsung in Hexan zugetropft und 15 Minuten bei dieser Temperatur nachgeruhrt Anschlie- 
Bend kUhlt man auf -70°C ab und tropft bei dieser Temperatur eine Ldsung von 4,23 g 2-(l-Ethoxyeth- 
oxyV3-butennitrii in 5 ml THF zu, riihrt 30 Minuten bei -70°C nach. Dazu gibt man 5 g 3-Methoxy-androsta- 
3^-dien-17-on portionsweise zu, rQhrt 30 Minuten bei -70°C und anschlieBend 30 Minuten bei 0°C nach, 
versetzt mit 50 ml gesattigter Kochsalzldsung, trennt die organische Phase ab, extrahiert die wassnge Phase nut 
Methyl-tert-butylether, wascht die vereinigten organischen Phasen mit halbkonzenUierter Kochsalzlosung und 
engt diese Losung bei 40° C im Vakuum auf ca. 15 ml ein. Der erhaltene ROckstand wird mit 50 ml DMF und 5 ml 
10%iger Natriumacetatidsung verdOnnt, auf 0°C abgekOhlt und portionsweise mit 2374 g Dibromdimethylhyd- 
antoin versetzt und 30 Minuten bei dieser Temperatur nachgeruhrt. AnschlieBend versetzt man mit 277 mg 
Natriumsulfat, mit 2,5 g Lithiumbromid und 2,0 g Uthiumcarbonat und heizt langsam auf 120°C auf, wobei alle 
niedrigsiedenden L6sungsmittel abdestiiliert werden und ruhrt eine Stunde bei der angegebenen Temperatur. 
Nach dem AbkQhlen fullt man in 500 ml Eiswasser, sauert bis auf pH - 3 an, saugt den erhaltenen Niederschlag 
ab, wascht mit Wasser nach und trocknet an der Luft bei 40°C. Man erhalt 5.41 g 3-Oxo-17a-pregn-4,6-dien- 
21,1 7-carbolacton. 
UV:£282 - 21 950. 

Beispiel 4: 

Zu einer Ldsung von 3,85 ml Diisopropylamin in 70 ml THF/Hexan (9 : 1) tropft man bei -15°C 19 6 ml einer 
15%igen Butyllithiumiasung in Hexan und rOhrt 15 Minuten bei dieser Temperatur nach. AnschheBend kOnlt 
man auf -70°C ab und tropft bei dieser Temperatur eine Ldsung von 4,23 g 2-(l-Ethoxyethoxy)-3-butenmtril in 
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5 ml THF zu und rOhrt 30 Minuten bei — 70° C nach. 

Zu einer Lttsung von 2J5 ml Diisopropylamin in 35 ml THF tropft man bei — 15° C 9*8 ml einer 15%igen 
Butyllithiumldsung in Hexan und rQhrt 15 Minuten bei — 15°C nach. AnschlieBend kQhlt man auf — 70°C ab und 
tropft cine Ldsung von 5 g 15p,16p Methylen-4-androsten-3,17-dion in 30 ml THF zu und rQhrt 15 Minuten nach. 
Dann tropft man die Ldsung des metalliertem 2-(l-Ethoxyethoxy)-3-butennitrils bei — 70° C und laBt dann 
innerhalb einer Stunde auf 0°C auftauen. Zur Aufarbeitung versetzt man mit 50 ml gesattigter Ammonchlorid- 
ldsung, verdQnnt mit Dichlormethan und wascht mit Wasser neutral, trocknet und engt im Vakuum auf ca. 15 ml 
ein, verdQnnt mit 50 ml DMF, gibt 2,5 g Lithiumbromid und 2,0 g Lithiumcarbonat zu und erwarmt 1 Stunde auf 
100°C Nach dem AbkQhlen fttllt man in Eiswasser, filtriert, wascht mit Wasser und trocknet im Vakuum. Man 
erhalt 4,71 g 15p,16P-Methylen-3-oxo-l 7a-pregn-4-en-21,17-carboIacton. 
Fp:164-166 c QUV:fii36 - 15 200. 

Beispiel 5: 

Unter den in Beispiel 4 beschriebenen Bedingungen erhalt man ausgehend von 5 g 6$J$i 15p,16p-Dimethylen- 
androst-4-en-3,17-dion3,97 g6p,70; 150, 16p-Dimethylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton. 
Fp:194-197°QUV:ft65 - 17 450. 

Beispiel 6: 

Unter den in Beispiel 4 beschriebenen Bedingungen erhalt man ausgehend von 5 g 6,6-Ethylen-15{M6p~methy- 
len-androst-4-en-3,17-dion 4,18 g 6,6-Ethylen-15p,16p-methylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton. 
Fp:178-18rGUV:£248 - 13 750. 

Beispiel 7: 

A. Zu einer Ldsung von 3,85 ml Diisopropylamin in 34 ml THF/Methyl-tert-butylether (1 : 1) wird bei 
— 15° C 19,6 ml einer 15%igen ButhyUithiumldsung in Hexan zugetropft und 15 Minuten bei dieser Tempe- 
ratur nachgeruhrt Dazu tropft man eine Ldsung von 4,23 g 2-(l-Ethoxyethoxy)-3-butennitril in 5 ml Methyl- 
tert-butylether bei — 15° C und ruhrt 1 5 Minuten bei dieser Temperatur nach. Dazu gibt man portionsweise 
5 g 3-Methoxy-15p,16p-methylen-androsta-3^-dien-17-on und ruhrt 30 Minuten bei — 15° C nach. Anschlie- 
Bend versetzt man mit 50 ml gesattigter Kochsalzldsung, trennt die organische Phase ab, extrahiert die 
wSssrige Phase mit 40 ml Methyl-tert-butylether und wascht die vereinigten organischen Phasen mit 
Wasser. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum eingedampft und das erhaltene Rohprodukt an Kieselgel mit 
Hexan/ Aceton chromatographiert Man erhalt 7,18 g 17a-[3-Cyano-3-(l-ethoxyethoxy)-2-prope- 
nyl)-15P,16p-methylen-3-methoxy- androsta-3,5-dien-170-ol als Ol. 

IR: (KBr) 3500, 3220, 1655 und 1630 cm- 1 

H-NMR(d 5 -Pyridin):5 » l,06(s), l,18(s),2,85(m) ( 3^6(sX535(s) i 5 f 40(s),5,47(dd),6,7(t) 

B. Eine Ldsung von 7,0 g 17a^3-Cyano-3-(l-ethoxyethoxy)-2-propenyl-15p,16P-methylen-androsta- 
3,5-dien-170-ol in 50 ml Aceton und 5 ml 10%iger Natriumacetatldsung wird auf 0°C gekuhlt Dazu gibt 
man portionsweise 2,85 g Dibromdimethylhydantoin und ruhrt nach beendeter Zugabe 30 Minuten nach. 
AnschlieBend verdunnt man mit Essigester, wascht mit Natriumthiosulfatldsung und Wasser und engt im 
Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt von 8,56 g wird mit 4,78 g Lithiumbromid und 3,4 g lithiumcarbo- 
nat in 75 ml DMF far 2 h auf 110°C erhitzt und nach dem AbkOhlen in Wasser gefallt, mit Salzsaure auf 
pH — 3 angesiuert und filtriert Man erhalt 5,63 g 15P, 16p-Methylen-3-oxo-17a-pregn-4,6-dien-21,17-car- 
bolacton. 

UV:qb2 - 21 750. 

Beispiel 8: 

A. Zu einer L6sung von 3,85 ml Diisopropylamin in 68 ml THF/Hexan{9 : 1) wird bei — 15° C 19,6 ml einer 
15%igen Butyllithiumldsung in Hexan zugetropft und 15 Minuten bei dieser Temperatur nachgeruhrt 
AnschlieBend kQhlt man auf — 70° C ab und tropft bei dieser Temperatur eine Ldsung von 4,23 g 2-(l-Et- 
hoxyethoxy)-3-butennitril in 5 ml THF zu, rQhrt 30 Minuten bei — 70° C nach. Dazu gibt man 5 g 3-Methoxy- 
androsta-3,5-dien-17-on portionsweise zu, ruhrt 30 Minuten bei — 70° C und anschlieBend 30 Minuten bei 
0°C nach, versetzt mit 50 ml gesattigter Kochsalzldsung, trennt die organische Phase ab, extrahiert die 
wassrige Phase mit Methyl-tert-butylether, wascht die vereinigten organischen Phasen mit halbkonzen- 
trierter Kochsalzldsung und engt diese Ldsung bei 40° C im Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt wird an 
Kieselgel mit Hexan/ Aceton chromatographiert. Man erhalt 6,96 g 17a-[3-Cyano-3-(l-ethoxyeth- 
oxy)-2-propenyl-3-methoxy-androsta-3,5-dien- 1 7p-ol als O). 

B. Eine Ldsung von 6,80 g 17a-[3-Cyano-3-(l-ethoxyethoxy)-2-propenyl-3-methoxy-androsta-3^-dien- 
17p-ol in 50 ml Aceton und 5 ml 10%iger Natriumacetatldsung wird auf 0°C gekuhlt Dazu gibt man 
portionsweise 2,70 g Dibromdimethylhydantoin und rQhrt nach beendeter Zugabe 30 Minuten nach. An- 
schlieBend verdQnnt man mit Essigester, wascht mit Natriumthiosulfatldsung und Wasser und engt im 
Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt von 8,26 g wird mit 4,13 g Lithiumbromid und 2,40 g Lithiumcarbo- 
nat in 75 ml DMF far 2 h auf 100° C erhitzt und nach dem AbkOhlen in Wasser gefallt, mit Salzsaure auf 
pH — 3 angesauert und filtriert Man erhalt 5,49 g 3-Oxo-t7a-pregna-4,6-dien-21»17-carboIacton. 

UV: £1283 - 22 050. 



